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　　To　determine　whether　hereditary　background　is　related　to　aspirin－induced　asthma　（AIA），　we
studied　the　association　between　AIA　and　HLA　antigens　in　21　AIA　patients　and　66　non－AIA　patients，
who　did　not　react　to　non－steroidal　anti－inflammatory　drugs　（NSAIDs）．　The　mean　age　at　which　the
symptoms　developed　in　AIA　patients　was　38　years　old．　ln　most　cases，　the　agents　which　caused　the
attacks　were　asprin　and　diclofenac　sodium．　Complications，　such　as　nasal　polyp，　sinusitis　and　allergic
rhinitis　were　more　frequent　in　the　AIA　group　compared　to　the　non－AIA　group．　Serum　lgE　level　was
significantly　elevated　in　non－AIA　patients，　but　there　was　no　significant　difference　in　peripheral
eosinophil　levels　and　respiratory　function．　Steroid－dependent　cases　were　higher　in　the　AIA　group
compared　to　the　non－AIA　group．　Four　cases　were　steroid－dependent　in　the　AIA　group．
　We　examined　Class　1　（A，　B，　C　locus）　and　class　II　（DR，　DQ　locus）　using　peripheral　lymphocytes．
The　antigen　frequency　was　high　for　HLA－A26　（10），DR4，　DRw53　and　DQw3，　but　was　especially　high
for　DRw53．　lt　was　found　in　19　of　the　21　AIA　patients．　This　incidence　was　statistically　significant
（p〈O．05）．　Haplotype　did　not　differ　significantly　between　AIA　patients　and　non－AIA　patients．
　To　determine　the　contribution　of　virus，　we　also　measured　virus　titers，　such　as　influenza－A，　B，
adeno，　herpes　simplex　and　Epstein－Barr　virus．　No　significant　differences　were　observed　between　the
two　groups，　however，　we　could　not　rule　out　the　possibility　of　viral　contribution　to　AIA．　We
concluded　that　one　cause　of　AIA　was　hereditary　background　and　it　is　presumed　that　the　AIA　related
gene　exists　near　DRw53　in　Japanese　patients．
はじめに
　　アスピリン（アセチルサリチル酸）は19世紀末か
ら解熱鎮痛剤として広く世界中で用いられ，近年で
はその血小板凝集抑制作用から心血管，脳血管系疾
患などにも用いられている．アスピリンの副作用に
は皮疹，胃腸障害などの他に気管支喘息、の誘発があ
り，アスピリン喘息（Aspirin　induced　asthma；以
下AIA）と呼ばれている．1911年にGilbertにより
アスピリン喘息の最初の記載がなされており1），そ
の後，他の非ステロイド性抗炎症剤（Non－steroidal
antiinflammatory　drugs；NSAIDs），特に酸性
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NSAIDsによっても発作が誘発されることから，近
年，解熱鎮痛剤喘息とも呼ばれる．
　臨床像の特徴として成人喘息の約10％にみられ，
中年の非アトピー型に多く，またやや女性に多いと
されている．慢性副鼻腔炎および鼻茸の合併率が高
く，さらに重症，難治例が多いといわれる2）3）．また
我々の報告を含めアスピリン服用による死亡例もあ
る4）～7）．
　病因については不明な点が多いが，アラキドン代
謝系に何らかの関連があると考えられている．つま
り酸性NSAIDs摂取によりシクロオキシゲナーゼ
活性が阻害され，プロスタグランディン生合成がブ
ロックされるため，アラキドン代謝がリポキシゲナ
ーゼ系にシフトし，ロイコトリエンC4，　D4，　E4の
生合成が増加し気道の攣縮を生ずるという仮説8）が
有力である．
　HLAはヒトでの主要組織適合性複合体（Major
histocompability　complex：MHC）である．自己・
非自己を区別する抗原蛋白であり，免疫応答におい
てリンパ球細胞間の相互作用や生体の防御機構に重
要な細胞膜糖蛋白である．HLA抗原はヒト第6染
色体短面上に存在し，遺伝マーカーを提供するとと
もに，免疫反応に重要な機能を有している．
　近年，薬理遺伝学の分野から，薬物代謝の遺伝的
要因による個人差が注目されており，抗リウマチ薬
などで，反応の固体差，副作用の出現との関連が研
究されており，HLAとの関連を示す報告もみられ
る9）．
　そこで，AIAについてその背景因子の一つに遺伝
的要因があるか否かを検討する目的で，HLA検査
を行い，NSAIDSで気管支喘息がみられた例（AIA
群）と，NSAIDsで発作の誘発がみられない気管支
喘息患者（非AIA群）と比較しその疾患関連性の
有無について統計学的に検討した．
　また，AIAは小児喘息では稀であり発症のTrig－
gerにウイルス感染を示唆する報告10）もみられるこ
とから，上気道感染ウイルスを中心に5種のウイル
ス抗体価を二品で比較した．
対 象
　昭和63年から平成5年の約4年間，東京医科大学
病院内科および関連病院で経験：したAIA　21例であ
る．AIA　の診断は喘息発作緩解期にあったものが
NASIDsを服用し急速に呼吸困難を呈した例，感冒
などで軽症発作がみられる状態でNSAIDsの服用
で二度以上発作増悪を呈した例，負荷試験により気
道収縮が確認できた例，またはこれらの組み合わせ
でAIAと診断した計21例であり，誘発症状として
皮疹のみを呈した例は今回の調査対象外とした．
　負荷試験を行った5例は，4例ではアスピリン吸
入負荷および当教室安達の考案した舌下内服試験11）
を行い1秒量の15％以上の低下を確認した．1例は
他院で行ったスルピリン吸入負荷試験の成績とし
た．
　対照とした非AIA群（non－AIA）は66例で喘息
発症後，東京医科大学病院内科または他科を受診し
た際，NSAIDsの投与を受け発作の誘発が見られな
かったことが確認できた例，または問診で一般市販
薬を含むNSAIDsの服用で発作の誘発が見られな
かった例とした．
方 法
　1）　HLA検査法12）
①クラス1抗原（HLA－A，　B，　C　Locus）
　Terasaki－NIH－Standard法を用い，リンパ球細
胞毒試験で行った．
　末梢静脈よりヘパリン加で10ml採血し，混和後
遠心し，Buffy　coatを採取し比重遠心法にてリンパ
球を分離，PBSにて洗浄後トロンビン1滴を加え遠
心し血小板を除去した．0．38％トリパンブルーを用
いリンパ球のViabilityを算出，4×106個／m1に調
整し，あらかじめ抗血清を分注してあるトレーにリ
ンパ球を分注した．22℃30分でインキュベート後，
補体を加え22℃60分インキュベートを行い，反応
後に5％エオジンを分注し染色，直ちに10％ホルマ
リンで固定した．判定は倒立位相差顕微鏡で助細胞
の割合をカウントし31％以上を陽性とした．
②クラスII抗原（HLA－DR，　DQ　Locus）
　Terasaki－NIH－Standard法を用いBリンパ球
細胞毒試験で行った．クラス1抗原と同様にリンパ
球を分離，洗浄，血小板除去後，ナイロンウールカ
ラムにリンパ球浮遊液を満たし37℃30分インキュ
ベート後，5％McCOY’S　5　a　Mediumを満たしB
細胞を採取，4×104個／mlに調整，補体を加え死細
胞をカウントし同様に31％以上を陽性とした．
　2）HLAに関するデータの統計遺伝学13）
①遺伝子頻度の検討
　対象集団におけるHLA対立遺伝子の遺伝子頻度
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（gf）で示した．またAIA群と非AIA群の各HLA
抗原との相関の強さは相対危険度（Relative　Risk）
で，また相関の強さを表す変数としてδ値を用い，
δ＝1のときに完全に相関するとした．また有意差判
定にはX2検定法およびFisherの直接法を用いp＜
0．05を有意とした．
②ハプ正野イプ頻度の検討
　HLAシステムには強い連鎖不平衡が知られてい
ることから，ハプロタイプ頻度と連鎖不平衡（△）お
よびstandard　error（SE）を検討し，有意差検定に
はt値を用い，t値が2より大きいときに有意とし
た．
　3）保有ウイルス抗体価測定
　気道感染症状が二週間以内にみられなかったこと
を確認し，気道感染起因ウイルスを中心にインフル
エンザA，B抗体，アデノウイルス抗体，単純ヘル
ペス1型抗体を補体結合法で，またEBウイルス抗
VCA－lgG抗体価をFA法で，　AIA群6例，非AIA
群28例（EBウイルスのみ25例）について測定し
た．
結 果
　1）　AIAの臨床像
①性別，年齢，型，合併症（Table。1）
　AIA　21例を男女別に分け，アトピー型，非アトピ
ー型及び検査時年齢順に示した．気管支喘息発症年
齢は20歳以下発症例3例のうち2例がアトピー型
であり，原因抗原は皮膚反応およびRAST
（Radioallergo－sorbent　test）で検査した結果，殆ど
が室内塵，ダニであるが，1例は猫上皮のみ陽性例で
あり，2例は気管支喘息の原因抗原となりにくいと
されているスギ花粉にのみ陽性であったが，便宜上
アトピー型に入れた．鼻茸・副鼻腔炎は臨床症状，
耳鼻科医による鼻鏡検査，副鼻腔レントゲン検査の
結果，男性8例中3例（37．5％），女性13例中6例
（46．2％）にみられ，鼻アレルギーは臨床症状，アレ
ルゲン検査結果により，男性8例中3例（37．5％），
女性13例中4例（30．8％）にみられた．
②AIAの治療（Table．1）
　治療内容は現在，喘息症状の全くない1例と緩解
状態の1例以外はテオフィリン製剤，交感神経β刺
激剤などの気管支拡張薬の経口療法または吸入療法
を行っており，11例では抗アレルギー剤を併用して
いる．副腎皮質ステロイド剤は経口的にプレドニゾ
ロン（PSL）が3例，ベタメタゾン（β一M）が1例，
計4例（19％）で調査時プレドニゾロン換算5～10
mg／日投与されていた．また過去に一時的に喘息症
状のコントロール目的でPSL，パラメタゾン
（PAM），β一Mが4例で投与されていた．吸入ステ
ロイドのBDI（Beclomethasone　dipropionate　in－
haler）はAIA群21例中5例（23．8％）で100～600
μg／日投与されていた．
③AIA発症年齢と誘発NSAIDs（Table．2）
　AIA　21例中誘発試験でのみAIAとした1例以外
の20例のAIA発症年齢は18～56歳で平均38±
12．32歳であった．誘発薬剤はアスピリンが12例と
最も多く，ジクロフェナックが7例であった．
④誘発試験（Table．2）
　21例中5例で行われ，4例はアスピリン吸入およ
び舌下内服試験を行った．1例は他院で行われたス
ルピリン吸入誘発試験の結果を参考とした．アスピ
リン吸入負荷は0．1～3mgで4例とも陰性であり，
舌下内服試験100～300mgで気管支狭窄症状，一秒
量の低下が観察された．
⑤他の誘発物質（Table．2）
　21例中3例でNSAIDs以外の物質であるハイド
ロコーチゾン・サクシネート，パラベン，ナリジク
ス酸により喘息症状がみられ，2例では抗アレルギ
ー剤のトラニラストで各々肝機能検査の異常，出血
性膀胱炎を呈したが，投与中止で治癒した．
　2）AIA群と非AIA群の比較（Table．3）
①分数，性別，初発・検査時年齢，合併症の比較
　AIA群と非AIA群の臨床像について比較検討し
た．統計解析はWilcoxon検定およびκ2検定を用
いた．
　AIA　群21名は男性8名，女性13名であり，非
AIA群は66例で男性31名，女性35名であり性別
に有意差はなかった．
　気管支喘息の鷲別ではAIA群はアトピー型10
名，非アトピー型11名であり，非AIA群ではアト
ピー型50例，非アトピー型16例でありAIA群で
非アトピー型が多く，非AIA群でアトピー型が多
かった（p〈0．05）．
　喘息初発年齢はAIA群では3～54歳で平均32±
15，6歳であり，検査時年齢は23～65歳で平均
40．1±13．1歳である．非AIA群では喘息発症年齢
は0～69歳で平均24±20．1歳，検査時年齢は
16～72歳で平均35．9±14．7歳である．発症年齢は
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Table　1Clinical　Characteristics　and　Treatment　of　Aspirin　lnduced　Asthma　（AIA）　Patients．
　　　　　　　Onset
No．　Sex　age　Age　Type
Nasal
polyp　RhinitisBronchodilater
Antiallegic
　agent
Corticosteroids
p．o．　BDIL
2．
3．
4．
5．
6．
7．
8．
9．
10．
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12．
13．
14．
15．
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17．
18．
19．
20．
21．
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37
23
16
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46
50
23
3
21
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53
32
28
20
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26
37
24
26
28
46
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61
23
25
34
35
46
53
38
41
28
46
53
57
65
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TRN
KET
PSL
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（PSL）
（PAM）
B－M
（P－M）
（PSL）
PSL
十
十
十
十
十
MEAN
±　SD
31．95　40．1
15．76　13．09
A：Atopic
I：Intrinsic
　（Non－atopic）
JC：Japanese　cider
THE：Theophyllin
DIP：Diprophyllin
CLN：Clenbuterol
FEN：Fenoterol
PRO：Procaterol
（A）：Aerosol
TRN：Tranilast
AZE：Azelastine
KET：Ketotifen
OXA：Oxatomide
TFN：Terfenadine
PSL：Prednisolone
fi－M：Betamethasone
PAM：Paramethasone
BDI：Beclomethasone
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Table　2Onset　age　of　AIA，　NSAIDs　induced　AIA　and　Loading　Test
No 　AIAOnset　ageNSAIDS
　Loading　test
（Sublingual　test）
Adverse　reaction
（other　drugs）
1．
2．
3．
4．
5．
6．
7．
8．
30
37
（28）
18
33
47
49
43
DCF（？）
ASA
ASA，　LXP，　DCF
LXP，　IDM
ASA，　DCF
ASA，　DCF
ASA（2）
positive
positive
9．
10．
11．
12．
13．
14．
15．
16．
17．
18．
19．
20．
21．
Hydrocotisone　succinate
Tranilast
19
21
35
26
45
53
40
37
21
45
54
51
56
DCF
ASA，　AAM
SLP
AAM（2）
ASA，　FLP
ASA，　PRA
ASA
IBP，　LXP
ASA，　DCF
TIA，　DCF
ASA，　IBP
ASA（2）
positive
positive
positive
Nalidixic　acid
Paraben
Tranilast
MEAN　38
±SD　12．32
ASA：Aspirin
LXP：Loxoprofen
DCF：Diclofenac
IDM：Indometacin
FLP：Flubipofen
SLP：Sulpyrine
TIA：Tiaramide
AAM：Acetaminophen
IBP：Ibuprofen
PRA：Pranoprofen
Table　3　Conparsion　of　AIA　and　non－AIA　Patients
AIA non－AIA
Case
Type
　Atopic
　non－Atopic
Onset　age
Ave．　（y．o．）
Age
Ave．　（y．o．）
（Complication）
Nasal　polyp
Sinusitis
Nasal　allergy
Atopic　dermatitis
Wheat　allergy
　　　21
（cl：8　9：13）
　　10
　　11
　3”一54
　32　±　15．8
　23”v65
40．1±13．1
9
7
1
0
　　　　66
（di　：31　￥　：35）
　　50
　　16
　0一一69
　24　±　20．1
　16”v72
35．9±14．7
o
4
2
2
非AIA群で低く（p＜0．05），また有意ではないが
検査時年齢でAIA群が非AIAに比べ高かった．
　合併症をみるとAIA群で21例中9例（42．8％）
で鼻茸・副鼻腔炎がみられたが非AIA群ではみら
れず有意であった　（p＜0。001）．鼻アレルギーも
AIA群で21門中7例（33．3％）みられ非AIA群66
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例中4例（6．1％）に比べ有意に高率であった（p＜
0．01）．アトピー性皮膚炎の合併については両野間で
差はみられなかった．
　②AIAと非AIA群との臨床検査値の比較
　臨床検査の比較は通院中に行われた結果のなかで
中間値と思われるものを比較した．群間比較はWil－
coxon検定を用いた．
　1）血清IgE値
　血清IgE値はAIA群20例で10～7200／mlで平
均674±16331U／mlであった．非AIA群では65例
で7～48001U／m1で平均937．4±14021U／mlであ
った．非AIA群でIgEが実測値および対数変換に
よる両寸間の比較で有意に高かった（p〈0．05）．
　2）末梢血好酸球数
　末梢血好酸球の百分率はAIA群18例で
1～12％，平均6．7±3．5％であり，非AIA群66例で
は0～12％で，平均5．4±3．5％であった．末梢血白
血球より換算した好酸球実数はAIA群18例で
98～780／mm3，平均465．3±247．9mm3で，非AIA
群は0～846mm3で平均380．5±291．4mm3でいず
れもAIA群が多い傾向にあるも両群問の比較で有
意差は見られなかった．
　3）呼吸機能検査
　一秒率をAIA群15例，非AIA群55例で比較し
たが平均74．4±8．4％，および68．7±12．3％で有意
差は見られなかった．
　気道抵抗をAIA群12例，非AIA群52例で比較
したが平均2．2±1．2cmH20／1／sec，2．3±1．2
cmH20／1／secで有意差は見られなかった．
　4）副腎皮質ステロイド療法の比較
　調査時，AIA群では副腎皮質ステロイド剤は21
例4例（19％）投与されており，非AIA群では66例
中7例（10．6％）で投与されていた．AIA群で経口
一741一
Table　4　Statistical　comparsion　of　HLA－locus　of
　　　AIA　and　umcomplicated　asthma（non－AIA）．
ステロイド剤の投与例が多い傾向がみられたが統計
学的に有意ではなかった．
　また吸入ステロイド（BDI）はAIA群21例中5
例　（23．8％）で，非AIA群では66例中12例
（18．2％）で投与され，同様にAIA群で投与例が多
かったが有意ではなかった．
　3）　遺伝子頻度
　1）遺伝子頻度（gf）の比較，相対危険率（r．r．）と
δ値．（Table．4）
①H：LAクラス1抗原（Fig．1～3）
　AIAはA－locusではA24（gf＝0．47，　r．r．＝1．63，
δ＝0．275以下同じ），A26（021，2．51，0．229）で
やや頻度が高く，B－locusではB35（0．07，2．03，
0．075），Bw61（O．21，2．77，0．243），　C－locusでは
Cw3（0．31，1．59，0．194）でやや頻度が高い結果で
あった．
②HLAクラスII抗原（Fig．4，5）
　DR－10cusではDR4（0．38，3．48，0．441），DRw53
（0．69，5．79，0．749）で頻度が高く，特にDRw53は
21忌中19名で認められX2検定で4．73であり非
AIA群に比べ有意にAIA群で多い結果であった
（p＜O．05）．DQ－locusではDQw3（0．51，2．51，
0．458）でやや頻度が高かった．
　2）HLA抗原からみた各合併症の特徴
　AIA群で鼻茸・副鼻腔炎の合併した9例は9例全
例（100％）DRw53を有し，合併のみられなかった
O．7
Gene　frequency　（gf）　of　A－locus
O．6
O．5
O．4
HLA Relative　Risk6 X2 O．3
A24
A26
B35
Bw61
DR4
DRw53
DQw3
1．63
2．51
2．03
2．77
3．48
5．79
2．51
O．275
0．229
0．72
0．243
0．441
0．749　4．73
　　　　（p〈O．05）
O．458
O．2
O．1
o
團non－AIA
［コ
AIA
　　　　Al　A2　A3　All　A24　A26　A31　Aw33
Fig．　1　Gene　frequency　（gf）　of　HLA－A　locus　in
　　AIA　and　non－AIA．
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Gene　frequency　（gf）　of　B－locus　（1）
O．7
O．6
O．5
O．4
O．3
O．2
O．1
o
璽non－AIADAtA
Gene　frequency　（gf）　of　B－locus　（2）
O．7
O．6
O．5
O．4
O．3
O．2
O．1
o
B7　B　13　B　16　Bw22　B35　B37　B39　B44　Bw4S　Bwva　B51　Bw52　Bw54　Bw　55　Bw　56　Bw59　Bwoo　Bw61　Bw62　Bw70
　　　Fig．　2　Gene　frequency　（gf）　of　HLA－B　locus　in　AIA　and　non－AIA．
腿non－AIADAIA
O．7
Gene　frequency　（gf）　of　C－locus
O．6
O．5
O．4
O．3
O．2
O．1
醗non－AIADAIA
　o　　　cw　l　Cw3　Cw4　Cw6　Cw7
Fig．　3　Gene　frequency　（gf）　of　HLA－C　locus　in
　　AIA　and　non－AIA．
12例では10例（83．3％）がDRw53を有していた．
またDQw3は鼻茸・副鼻腔炎の合併した9例では5
例（55。6％）でみられ，合併のないAIA群では12
例中11例（91．7％）で認められたがいずれも統計学
的には有意でなかった．
　3）ハプロタイプ頻度の検討
　AIA群では例数が少ないことから，有意な連鎖不
O．7
Gene　frequency　（gf）　of　DR－locus
O．6
O．5
O．4
O．3
O．2
O．1
翻non－AIADAIA
o　　DRI’DR2’DR4’DRw6　DR7　DRw8　DR9　Dtw11　DR．12　DRwst　DRwss
Fig．　4　Gene　frequency　（gf）　of　HLA－DR　locus　in
　　AIA　and　non－AIA．
平衡はみられなかった．非AIA群ではA24－Bw62，
Aw33－B44，　A24－DR2，　DQwl－Aw33，　DR2－Bw52
などに連鎖不平衡がみられたが，いずれも正常人
（日本人）にもみられるもので非AIA群に特徴的な
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Gene　frequency　（gf）　of　DQ－locus
O．7
O．6
O．5
O．4
O．3
O．2
O．1
璽non－AIAnAIA
o
　DQwl　DQw2　DQw3　DQw4　DQw5　DQw6　DQw7
Fig．　5　Gene　frequency　（gf）　of　HLA－DQ　locus　in
　　AIA　and　non－AIA．
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Fig．　6　Serum　virus　titers　in　AIA　（A）　and　non－
　　AIA　（N）
ものではなかった14）．
　4）保有ウイルス抗体価の比較（Fig．6）
　インフルエンザA，B抗体，アデノウイルス抗体，
単純ヘルペス1型抗体，EBウイルス抗VCA－IgG
抗体価についてAIA群，非AIA群を比較したが，
統計学的に有意差はみられなかった．
考 案
　今回調査の対象としたAIAの臨床像の特徴とし
ては，型別では非アトピー型がやや多く，女性が多
く，高率に鼻症状を有するという点ではこれまでの
報告に一致する2）3）．治療内容から見た重症度では経
ロステロイド剤を継続的に必要とする例が21例中
4例であり，特に重症例が多いことはなかった．
　AIA発症年齢は平均38歳であり，中年以降に発
症するというこれまでの報告と同様であった2）3）．誘
発薬剤はアスピリン，ジクロフェナックが多かった
が，使用頻度が高い薬剤であるための結果と思われ
る．
　誘発試験を4例に行ったが，アスピリン吸入負荷
では陽性所見が得られず，いずれも舌下負荷試験で
陽性を呈した．アスピリンは3．3mg／ml以上は水に
不溶となるため吸入負荷量を増量できないこともあ
り，今回の対象例では，舌下負荷試験がAIAの診
断に有用であるという結果であった．
　他の誘発物質では，防腐剤であるパラベン，ハイ
ドロコーチゾン・サクシネート，トラニラストと気
管支喘息治療に用いられる製剤もしくは添加剤であ
る事から重要である．これまでの報告でパラベンな
どの構造式の異なる化学物質に交差反応性を示すこ
とが知られているが，その機序は不明である．ハイ
ドロコーチゾン・サクシネートのようにコハク酸エ
ステル化剤によるAIA誘発症例が近年数多く報告
されており，特にAIA例での急速静注の危険性が
言われている．また今回2例経験したトラニラスト
によるAIA例での膀胱炎，肝機能障害はこれまで
に報告は見られず今後の検討課題である．
　AIA群と非AIA群の比較ではAIA群で女性が
多かったが統計的な有意差はみられなかった．非
AIA群でアトピー型が多かったのは，一般的な成人
喘息患者の分布である．非AIA群でアトピー型が
多かったことから，初発年齢が非AIAが低い結果
となった．検査時年齢がAIA群でやや高い傾向が
みられたのは，従来よりAIAが中年以降に発症す
る傾向があるためであろう．
　合併症ではAIA群で鼻茸・副鼻腔炎，鼻アレル
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今一が非AIA群に比し高率に合併しており，従来
の報告との一致が観察された．
　臨床検査値の比較では，血清IgE値は非AIA群
に比しAIA群で低値であった．これまでの報告で
もAIAで血清IgE値が低値を示すことが多いとさ
れている．末梢血好酸球数がAIA群で多い傾向は
従来より指摘されているが，今回の比較では有意で
はなかった．呼吸機能検査を一秒率，気道抵抗で比
較したが，特に差はなくAIA群が重症という結果
ではなかった．
　AIAとHLAとに関する報告は1980年頃より海
外で散見されるようになりMononeyらは鼻茸保有
喘息患者14例について，喘息のない鼻茸患者12例
を対照としクラス1抗原を検討した結果A1，　B8の
増加を15），JonesらはAIA　12例について健常人23
例を対照にクラス1抗原とDR抗原について検討し
た結果，明らかな関連がないと報告している16）．1986
年Mullarkeyらは白人AIA　26例について，合併
症のない喘息患者および健常人を対照として検討し
た結果，HLA－DQw2との相関を報告した17）．本邦で
も我々を含めいくつかの報告18）一’21）が見られる．宮武
らは34例のAIAを健常日本人と比較し，　DRw　14
の頻度が高かった（相対危険率1．9）がん2検定で有
為差がないと20），また半田らは20例のAIAをワー
クショップの正常人と比較したところB13，　Bw
67，Cw　7の出現頻度が有意に高かったが，アトピー
型喘息との比較では差がなかった21）と報告してい
る．結果の一致が見られていない理由としてHLA
は人種間，地域によりその頻度が異なること，また
対照群が異なっているため，統計学的有意差に相違
が生じている可能性がある．
　今回，我々は対照として気管支喘息患者で
NSAIDsで誘発歴のない非AIAとしたところ，
AIA群で有意にDRw　53を有する例が多く，かつ鼻
茸・副鼻腔炎合併の全例でDRw　53が認められた．
これらのことから，AIA　の発症原因の一つとして
DRw　53近傍に疾患関連遺伝子が存在する可能性が
あると考えた．今後さらにDNAダイビングによる
バンドパターンの詳細な解析がAIAの発症原因の
解明に必要と思われる．
　SzczeklikはAIA発症機序として，慢性のウイ
ルス感染により特異的細胞障害性リンパ球が産生さ
れ，それは肺胞マクロファージから産生されるプロ
スタグランディンE2（PGE2）により活性が抑制さ
れていると考えられている．そこにシクロオキシゲ
ナーゼを阻害しPGE2産生を抑制する物質が投与さ
れた場合，細胞障害性リンパ球が活性化され，気道
系に存在するウイルス感染細胞のような標的細胞を
攻撃することにより，活性酸素やメディエーターの
遊離を引き起こし喘息症状が出現するという仮説を
提唱している10）．そこでAIA群と非AIA群で上気
道感染ウイルス抗体価を測定することにより，慢性
のウイルス感染の可能性を検討したが，AIA群の竹
野が少なかったこともあり有意差はみられなかっ
た．例数を増やし，さらに今回測定した以外のウイ
ルスについても検討する必要があると考える．
ま　と　め
　1）AIA群の21例は，型別ではアトピー型10例，
非アトピー型11例で，アトピー型の原因抗原のほと
んどは室内塵・ダニであった．鼻茸・副鼻腔炎は女
性にやや多く，鼻アレルギーは男性にやや多かった．
AIAの発症年齢は平均38歳であり，誘発薬剤はア
スピリン，ジクロフェナックが多かった．
　2）AIA群21例，非AIA群66例について臨床
像，臨床検査の両群間の比較をおこなったところ，
性別に差はなく，気管支喘息の型ではAIA群で非
アトピー型が，非AIA群でアトピー型が多かった．
初発年齢はアトピー型が低いが，検：査時年齢は非ア
トピー型が高かった．合併症はAIA群で有意に鼻
茸・副鼻腔炎，鼻アレルギーの合併が多くみられた．
血清IgE値は非AIA群が有意に高いが，末梢血好
酸球数に差はなかった．呼吸機能検査では一秒率，
気道抵抗に差はみられなかった．喘息治療に経ロス
テロイド剤を必要とする例がAIA群4例みられ，
非AIA群よりやや多いが有意ではなかった．
　3）HLA検査結果ではAIA群の遺伝子頻度は
HLAクラス1抗原でA24，　A26，　B　35，　Bw　35，
Bw　61，　Cw　3でやや頻度が高かった．　HLAクラスII
では　DR　4，　DRw　53，　DQw　3の頻度が高く，特に
DRw　53は非AIA群に比し有意に頻度が高かった．
特に鼻茸・副鼻腔炎合併例全例（9例）でDRw　53が
みられた．ハプ田町イプ頻度には特に有意なものは
みられなかった．
　4） ンフルエンザA，B，アデノ，単純ヘルペス，
EB各ウイルス抗体価はAIA群の例数が少ないこ
ともあり両群間で差はみられなかった．
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　稿を終わるにあたり，終始御指導，御校閲下さい
ました東京医科大学内科学教室伊藤久雄教授，本研
究に多大な御協力をいただいた安達正夫講師はじめ
当教室アレルギー班の諸先生方，本研究の測定に御
協力頂きましたSRL株式会社遺伝子検査室の研究
員の方々に深謝致します．
　なお本論文の要旨は第39回日本アレルギー学会
総会および第5回日本アレルギー学会春期臨床集
会，第15回国際アレルギー・臨床免疫学会議で報告
した．
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